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Die voriiegende Eifindung betrifft ein Veifahren zur 
Herstse&ung von Isodunolin-Derivaten. Im speziellen be- 
trifft ae ein Verfahren zur HersteHung von 1A3,4-Te- 
tiafaydro-4--pheiiy]isochiiiolm-D^vaten aUgemeineii 




worin R Hydroxy oder ABcoxy (1-4 Q, Ri Wasseistoff, « 
Hydroxy oder Alkoxy (1-4 Q. wobei R und Ri audi 
yjisammen eine Methyloidioxygruppe bedeuten kdnnen. 
R2 Wasserstoff oder Alkyl (1-4 C), Ra Alkyl {lA Q oder 
Aiylalkyl (1-4 €)» R^ Halogen. Nitro oder ems durch 
Alkyl (1-4 Q disubstituierte Aminognippe und n die so 
Zahl 1 Oder 2 bedeuteo. 

Der Aiisdiuck «Alkyl (1-4 bezddmet einea ge- 
radkettlgsa oder vetzwdgt^ gesattigten Kohlenwasser- 
stof&est mit 1-4 KoUenstoffiatom^ wie z.B. Methyl. 
AthyU Isc^pyl u. dgJL Der Ausdruck ^ArylaJkyh (1- ss 
4 C5 beadit sich auf getadketdge oder verzwe^;te ge- 
satti^ K(^KistDffwas^i^Sreste mit 1-4 Koiil^istc^- 
at(»nen, welche durch einen Arylrest. vomigswdse einra 
Phenylrest substituiert sind, wie z3, Ben^l. 2-Phenyl- 
athyl u. dgj. Unter Alkoxy (1-4 Q sind getadkettige oder 40 
verzweJgte Alkylreste mit 1-4 KchleostofEatomea zu v^- 
stehen, welche iiber em Sauerstoffatom gebundea sind, 
wie Methoxy, Xthoxy. Isopropoxy usw. Sofem nicht an- 
ders angpgeben. saod unter <tHaIo@^ die vier Halpgece 
Huor, CSilor. BrcHn und Jod zu veistdien. 4s 

Unter den Veibindungen der Fonnd I sind diejmi- 
gsn bevoizugt in weldien die 7-Stellung des Isochindin- 
gariistes einen Methoxy- oder einen Hydroxy-Substituen- 
ten tragt In einer besonders bevoraigtoi Ausnihrungs- 
fonn wdsen die Verbindungea der Foimel I im ankon- so 
d^i^erten Benzolring ledigtidi einen der erw^hnten Sub> 
stituenten in 7-SteBung aut dh. da Substituent Ri li^ 
in der Bedeutung Wosserstt^ vor. 

Wdtediin ^d unto den Vetbindungen d^ For- 
md I diejenigen bevoizugt in wddten die beiden orthO' go 
Positionen des in 4-Stellung des IsochinolingerOstes sit- 
zenden Ph^yliestes unsubstitui^ sind. dJi. diejenigen. 
welcbe dai bzvf. die duicfa R4 bezeidmeten Substituen- 
ten in para- und/oder on meta-SteUung des erwahnten 
Pben^iestes aufweisen. Der Rest R4 ist vorzug^eise 00 
Halogen, insbesondere Cfalor. Ganz besonders bevoizugt 
and diej^gen VeriHndungen der Formel I, wekiie in 
4-Stellung des IsodunolmgerOstes ehien 4-CaiIorphenyl- 
oder einen 3,4-DKWoTpiianylrest aufweasen. d Jl diejeni- 
g^ wmin n = 1 ist und Ki CbHor m paia-Stellung be- es 
deutet bzw. n = 2 ist und R4 Chlor in para- und roeta- 
St^ung bedeutet 



Auss^em sind im Rahmen der voi^^enden Erfin- 
dung diejeaigBn Vahmdungcn der F6nne] I bevorzugt, 
m welchen der durcfa das Symbol R9 bezeidmete Sub- 
stituent in 2^Stdhii^ des IsocfainolingBdistes dne Me- 
thyl- oder Afhylgnippe isL 

£ben£a3l8 bevoraigt sind sddie Verlnndungen da 
Foimd I, wddie in l-Stedlung des Isodiinolingeaniistes 
unsubstituiert sind. d Jl scAxixs, worin R^ Wasserstoff be- 
deutet 

Repraseatative Vertreter der im R^mien der vorlie- 
g^dea &£bduiig hei^telltm Verbindungen der For- 
mdl I shid bei^dsweise: 

4-(4-ChJoipheaiyi)-lA3.4-tetcahydro-2-methyI-7-iso- 
diiQodktGd. 

4-(4-OilorphenyI)-1.23.4-tBtrahydit>-7-methoxy-2-me- 
thylisodunoitin. 

4-(3.4-MdilOT]^ienyl)-1.2.3.4-tetrahydn)-2pmethyl-7- 
-isodunoHn und 

4-(3.4-EMddctfiiienyl)-lA3.4-tetrahydro-7-niethoxy-2^ 

^oelhylisodliino^iL 

IHe V^biidungen der Fonnd I kdnnea erfindungs- 
gemass heigestdlt wesdeo. mdem man dne Verbindung 
d^ allg!»neln^ Fonmd 




worin R. Ri, R2, R4 und n die m Formd I angegebene 
Bedeutung besttzen. unter EinfUhiung v(»i Ra alkyliert 
hzw. axalkyKert 

Zur Herstdlui^ dner Vertundung der Formel I. 
worin R und/oder R^ Hydroxy bed^ten kann dne ent- 
^rediende Veriwndung der Formd I. wwin R und/oder 
R3 Alkoxy <l-4 Q bedeuten. einer sauren Xtherspaltung 
unterzogen werdea. 

Zur Ht^^eUung ein^ Vd^>iiulung. worin Rc Anmio 
todeutet und R9 von B^i^ versdiiedm ist kann eine 
entsprediende Veri»ndung der Fonnd I. wodn R4 Nitro 
bedeutet. reduziert w^den. 

Zur Herstdlung dner optisdi eii^itBdten Verbin- 
dung der Formd I kann dn entspxediendes Racemat 
auf^spaltoi oder ein optisdi einhdtlidies Ausgangsma- 
terial vowendet werden. 

Zur Hostellung dnes dnzdnen Raoemats dner min- 
destens zwd Asymmetrie^ntren enthaltenden Verbin- 
dung d^ Formel I keim ein entsprediendes I^astopeo- 
isomerraig^nisdi au^gstreamt weMen. 

Zur Herstdlung dnes S&uieadditionssalzss einer Ver- 
bindung der Formd I kann dne entsprecfaende frdo 
Base mit einer anorganisdiesi oder org^nisdien Sauro 
bet^nddt weiden. 
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Die erfiiiduiig;5gpn)a5se Binfiilmmg Alkyl- bzw. 
Aiylalkylgnippe in 2-Stelluiig des IsochiiK^iiigeriistes ct' 
folgt bdspidswdse duicfa Umsetzimg des Aiisgangspro- 
duktes der Fonnel n mit emem geagneten Alk^- bzw. 
vAialkylhdogoiid. wie MetbyljodidL Xthylhromid, Ben- s 
zylhromid, mit dnem entspiedienden Sulfat, wie I^me- 
thy^sulfat. Oder mit etnem gee^et^ Sutfonsaureester, 
wie Beozolsulfonsauiem^ylest^. p-TohioIsuUons^uie- 
benzytester u. djg}. Es ist aber ouch moglidu in 2-Std- 
tung des Isodunolingeriistes zunachst cine Allcanp^-, u> 
Besizoyl- bzw. Phen^a&ado^gruppe einzufi^ucn. bei- 
spielswdse mittds Acetanhydrid. Aoety3chl(M-id, Benzoyl- 
dilorid u. dg^. mid diese anschliessend mittels Litiiimn- 
alunnnimnhydrid zur entspieclienden A&yl- bzw. Aral- 
kylgnippe zn reduzierBn. Eins Mediylgniiqie kann in is 
vorteilhafter Weise auch dadmdi eingefuhrt weiden, 
dass man die Verbindimg der Formd II mit Formalde- 
hyd xtnd Amdsensaure oder mit Fonnaldefayd und an- 
sdhliessend mit Icatalytiscfa enr^t^ Wasserstoff behan- 
ddt Die Wahl einer bestimmteoi Alkyliotu^ bzw. Ar- 
all^lieniiigsmetiiode riditet sidi selbstw^nstandlidi nacb 
der Natur des ^^izufuHienden Alkyl- hzw. Aralkylrestes 
imd der im Ausgan^produkt anwesendea Substituen- 
ten. so dass bdspielsweise aE^% voiiiandene Hydroxy- 
gruppen (R imd/oder Rt) ebeofalls alkyliert oder nidit ss 
angegriff^ werden. sowie eine AraUcylimii^ die zu un- 
erwiinsditen Produkten fOhien wUrde vermiedoi wild. 

Wdt^ Nadibdiandktngsmassnahmiai im Rahmen 
der vorHegeoden ErGndung betreffen die Abwandlung 
von Substituenten in den Verbindungen der Formd I. so 

So kann man beispidswdse eine Vertnndung der 
Fonnd I. worin die Reste R imd/oder R, Alkoxy (1-4 Q 
bedeuten. dner sawen Atfaerqualtung miteizieb^ tmd 
so zu eittw entspredienden Verbindmig der Fonnd I 
gefengen, worin R und/oder Ri Hydroxy bedeuten. We 
Atherspaltung wird bdspdekwdse durdi Erbitzm in ca. 
4S%iger Bromwasseistofflosmig dirnxbgefOhrt. 

Wdtedun ist es mSgJich, dne Verbindung dra- For- 
me! I, worin Ri eine Nitrogiuppe bedeutet und R, von 
Benzyl versdiiedea ist» zu einer entsiwedienden Verbin- 
dung, worm eine AnHnogruppe bedeutet. zu redu- 
zieien. Hi^bd verwendet man sis ReduktioDsmittd bei- 
spielsweise naszierenden oder fcatalytisdi erregten Was- 
serstof£, Litluumaluminiumhydrid usw. Die Reaktiim 
wird in an sidi bekannter Weise durdtgefuhrt ^ 

Wdter kann man za optisdi dnhdtUchen Verbin- 
dungen der Formd I gelangen, indem man ein entspr&- 
diendes.Racemat aufep^tet Die Verbindungen der For- 
md I weiseti n^mlidi mdndestens ein Asymmetriezen- 
trum auf. nandidi das Kohlenstoffatom in 4-Stdlung des ^ 
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Isodunoling^Ostes. Diese RacematspaltaiQg erfo^ nadi 
hietfur ubfichen Metfaoden, d.lL duich Ums^zung des 
Racenots mit einer gedgneten optisdi aktiven ^nre. 
Treitnuqg der beidCT eriialtenen dmCereoisomeren Salze, 
z3. dmidi fraktionierte KiistaUisatioo, und ansdiHessea- 
des Frcisetzcn der opdsdi dnfadtlidtea Base. 

Eine wdtere Md^chkdt ziu- Herstelhmg edner optisdi 
einfadtlidien Verlnndung besteht in der Verwendung eanes 
optisdi dnhdtlidien Aiugangsmaterials. voizugsweise 
duich Verwendung einer nadi Ublidiai Methoden auf- 
getnenntea Verbmdung der Fonml H 

V^bindongen der Fonnd I, wddie mehr als em 
Asymmetriezentrmn aufweisen, kcmnen in vexsdiiedenea 
diastraeoisomeren Formen auftieten. Nadi einem wei- 
terea Vofahieosaspekt im Rahmen der vortiegenden 
Erfindung konnen Gemisdie soldier I^st^eoisomsen 
nadi hierfUr allgsmdn ubHcben Trennmetboden in die 
einzdnm Racemate au%etrennt werdm. wddie sdbst- 
verstandiidi ■threz^ts — wie oben erwabnt — in ihrc 
optisdi dnbdtlidien Komponeaten z^legt werden kon- 
nen. 

Die V^bmdui^en der Formd I sind basisdie Sub- 
stanez^ und (fie Herstellung ibrer SaureadditionssalzB^ 
insbesondere scddier, die pharmazratisdi verwendbar 
sind. wird dioifaHs von der vorliegenden Erfindung um- 
&sst Diese Salze konnen aus den entspzedieiidea Basen 
nadi altgemdn bekaanten Methods durdi thnsetzung 
mit geeigneten anoig^nisdien oder oiganisdien Sauren 
bergesteUt werden. Beispiele voa oiganisdien und anor- 
gardsd)^ Sauren, wddte zur Herstdhmg von pharma- 
zeutisdi verwendbaren Salzen Verwendimg Snden ki5n- 
nen. sind CSilor- oder Bromwasserstoff. Sdtw^lsaurc; 
Essig^ure, Bemstem^re, MaldasSure, Methan-, Bea- 
txA- Oder p-ToIuoIsulfons^me usw. Die pharmazeutisdi 
nidit verwendbarrai Saureadditionssalze der Verfaondim- 
gen der Formd I e%nea sJcfa als Zmsdienprodukte fOr die 
Herstdhipg von entspcedieoden pharmazeutisch ver- 
wendbaren SaureadditianssalzBn. wdche bd^dswdse 
durdi Umsalzung oder durdi Frdsetzen der Base und 
aixsdiliessende Salzbiklui^ mit einer geeigneten S^uie 
erf olgen kann. 

Die in dcm «findungsgem3sseii VHfahien als Aus- 
g^Jigsprodukte verwendeten VGcbindungen konnen nadi 
bekannten Metlioden erfacdten werden. Im nadifolgenden 
Reakticmssdiema saad dnige leprasentative Bex^ide fUr 
(fie HersteUm^ soldier Ausigangsprodukte daigp^Ut; 
sdbstverst^ndlich miissen di^ Synthesewege fUr die 
Herstellung von anders substitutertoi Verbindungen ent- 
spredieod modi&ziert werden. 
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Die 1.23.4-Tetrahydro-4-piieaylis(xMmHn-I>erivate 

4o der Formel I ze^geii eine anttdepressive Wiikung. Zu 
derea (Madrweis wurdea Gruppen von je 5 Ratten das zu 
prufende Praparat in dm Dosen voa je 50 ing/kg p.o. 
(zwdmad am Vortage; eonmal am Versuchstag) appliziert 
Sechs Stunden nacfa der letztea Verabreachtmg edueltea 

46 die Here 20 n^kg 2-Hydroxy-2-kth>d-3-is<rfnityl-9,10- 
•dimetiiOKy- 1 3,4,6,7, 1 1 b-iierahydro - 2H - benz(>-[a]duao- 
Uzin-hjvliodilond subcutan injizieit. Die gleidie Dosis 
wuide emer Gruppe von S oidit vortiehajndehen Ratten 
vecabrdcht Bewertung wnfasst zentrale und peri- 

fio pheie Symptome:, wie sie fur Antid^ressiva cfaarakteci- 
stisch and {v^. Ami. N.Y. Acod. Sd. 96, 279 (1962)]. 
Beobaditet wuiden msbesoodexe Motititat QCtettem). 
Reizenqi&ndlicfakeit, such^ides Veiiialtoi sowie die Auf • 
hebm^ der Ptosis. Diese Verandmmgen wurdea nacfa 

56 einem Bewertungsschonaa in Zahlen ausgedriickt 

Dde beispiel5w»se in der nacfastebend^ Tabelle 1 
au%efi&rten Verbindungen zngten in diesem Test dne 
staike antid^iessive Wiikim^ die sich In stark eilidhter. 
chaiaktraistiscber MotiHtEt. Rdzempfindlidikeit, suchen- 

Go dem Veriiadtea sowie voUstandiger Aufhebung der Ptosis 
ausserte. Die aagegebenen Prozeotzalilen beziefaen sich 
auf den mit Anutriptylin eifaalteneo W«t (Anutriptylin 
= 100%). 

Die geringe Tomzitat der V^tandungen der Fonnel I 
e& kann durcfa die akute Toxizitit der in T^beQe 1 au^ 
fUfarten Verbindungai an Mausea {24-Stundea-Wert) fl- 
lustriert werden. 
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Verbindimg 


^ksamkeit m % 

UCr VT If ^J**"" n^EiiL VMM 

Amitriptylin 


Lv. 


DLsD in mg/kg 
a.a 


p.0. 


4-(3,4-DichIoiiAenyl>-lA3,4-tetrahydro-7-meth- 
oxy-2-inethylisoduiiolm 


ca, 128 


125-250 


500-1000 


1000-2000 


4-(3.4-Dichlorphenyl)-123.4-tetrahydio-2-methyl- 
-7-isochinolinol 


ca. 158 


30- 60 


250- 500 


500-1000 


4<4-CaUorphenyr)-lZ3.4-tctrahydro-2-meth)4-7- 
-isochiaolinol 


ca. 114 


30- 60 


5CX)-1000 


1000-2000 



Die Veifahreiisprodukte konnea als Hdlmittd. zlB. 
in Form phannazeutisdira" Prapaiate Verwendmig fin- 
den, wetche ^ oder ifare Salze in Misdiung mit einein 
fur die enteiale; z.R oial e; oder pa ien teiale Applikation ^ 
geei^^^ phann^euUsdti^, (Mrgainscben oder anori^m- 
schen inerten Tragermaterial. me z^. Wasser, Gdatine^ 
Nfilcdizucker. Starice^ Magnesiumstearat. Talk» pQanz- 
Udie 51e, Oummi arabicum, Polyalkylaagjykole, Vase- 
line 11SW., enthailten. Dde phamiazeutisciten Prapaiate 
konnen in fester Fonn. z.R als TaMetten, Drakes, Sup- 
positonen. Kapseln oder in fltiss^er Fonn, zJR. al$ Lo- 
sungen, Susp^isionen od^ EmiilsioDeii, vorB^en. Ge- 
gel^enfalls sind sie sterHisiert und bzw. od^ aitbaltai 
fClfsstoffe. wie Konservierung^, Stahilisieninss-, Netz- so 
Oder Emutgiemiittd. Salze zur V^Snderung des osmoti- 
schen Dnickes oder Pufi^CT. Sie konnen aucfa noch an- 
d^ theiapeutisch wertvoQe StoEfe oithalten. 

Zwedanas^ pltarmazeutascfae Dosierungsfonnen 
entlialten ca. 1 bis 200 mg ^er Verhindinig der For- 
mel L Zweckmasage orale Dodenmgsb^eidie fur Sau- 
getiere liegai bei ctwa 0.1 n^/kg pro Tagbis etwa 5 mg/ 
kg pro Tag. Zweckmassage parentoale Dosieningsbeiei- 
che fur ^ugetieie liegen bd etwa 0.1 n^/kg pro Tag 
bis etwa 1.0 n^/kg pro Tag "Die erw^ten Beiddie ^o 
kdnnen 'ndessen nach oben oder nacfa untcn au^gedefant 
wetden. je nadi individuelletn Bedarf und Voisduift des 
Facbmannes. 

In den nacfafolgenden Belspielen. wdche die voilie- 
gende &findung nSher erlautem soQen, sind alle Tern- 45 
psiaturen in Celausgraden angegeben. 

Beispiel I 

Man setzt aus 1.55 g rac-4-(4-Chlorphen^>1.23.4- 
-tetrahydro-7-m^oxyisodtinolin-iiydrochIorid die Base 50 
frei, nhnmt diese untM* Schiittehi mit 1.1 ml eaner 35%- 
igen Foimaldehydldsung auf und lasst 2 Stundea b^ 
Raumtemperatur steiien. Man hydriert iiber 1 g Raney- 
Nidcel fntriert vom Kalaiysator ah. dampft das Filtrat 
ein und kristallisiext den Rikkstond mit atlianoliscbem gs 
CbloTwasserstc^. Methanol mid Xther. Uimkristalliae- 
roi aus Methancd-Xtber ergibt 1,50 g rac-4-(4-Chlorphe- 
nyi)-1.23.4-tetr^ydrD-7-methoxy-2-metiiyIisodBaoIin-hy- 
drochlorid vom &np. 244-246°. 

Das Ai^gangsprodukt kann z^. wie fojgt hergcstellt ^ 
w^en: 

Man stdlt aus 4-Chlorbeiizaldehyd das Cyanhydrin 
her -und roluziert dieses mittds Uthiumaluminiumhydrid 
ai rac-a-(AminomethyI)-4-dilorbenzy1alk<dioL 

Man setzt aus 41,6 g iacna-(Aniinonwthyl)-4-ddor- 
ben^hlkobol-hydrochlorid die Base frei. nimmt ae m 



400 ml Benzol auf. gibt 30 g 3-Methoxyba)zaiIddiyd za 
und erhitzt das Geimsc^ am Riickfhiss miter Verwen- 
dung eines Wasseiabscheiders Ins alles Wasser entfemt 
istlfierauf dampft man cnn. lostdenRQckstand in400ml 
"Metlmol,""gibt unter EiskOhlung in kldnea-Portionai— 
15 g Natriumborhydrid zu und riihrt das GenBsch wah- 
rend 6 Stunden bei Raumtanpsratur. Eindampfen. Aus- 
scfaiittein. KsistalHsaenea mit aUiancdisclieim CSilor- 
wasserstoff. Methanol und Ather und UmkristaHisieren 
aus Methanol-Athar 49.5 g rao4<3ilOT-«.-{K3- 

•4nethoxybaizyl)anuno}i^idiyl}b£ii2y]ajlkobol - hydrodilo- 
rid vom Smp. 198-199°. 

Die freie Base zeigt nadi Un^TtstaUisteten aus Ather- 
Petrolather «nen Smp. vcm 88-90°. 

91.0 g ia6-4-Chlai^-{(3-nKthoxybMJ2yI)amino]m©- 
thyl}ben2ylalkohol-hydrodilorid werden unter Aigon 
w^iroid einer Stunde mit 1450 ml dnes Gemiscfaes von 

1 Volumteil SdhweiEybanre (d = 1.84) mid 1 Voimn- 
teil Wasser bei 100° geriaut. NaxSi Abkuhlea wild das 
Gemtsch auf ca. 10 1^ £is und 1.1 kg Natriumhydroxy^ 
gegossen und mit Meth^eaddorid extrahierL Die mit 
gesHttigter Natriumcfahnidldsung gewascfi^en Exizakte 
liefem nach Trocknen und Eindampfen ca. 78 g eincs 
dunkelgelbaa 51s. 

Chroonatographie dieses 51s an 7 1% Kieselgel liefert 

2 Hauptfraktionen. Die erste eigibt nach Versetzea mit 
athanolischem Chlorwasserstofe, KristaUisieren mit Es^ 
sigesto- und Xdier und Umkristal^eren aus Methanol- 
Xther 22,0 g rac-4-(4-Chlor0ienyl)-L23.4-t^iahydit>5- 
-methoxyisodimolin-hydrochk>iid vom Smp. 236-238°. 

Ke zweite Frafction liefert nach analogpr Bdiand- 
lung 43,6 g rao-4-(4-CMorphenyl)-lA3,4-tetrahydro-7- 
-medioxyisodunolin-hydrochlOTid vom &np. 200-202°. 

Beisjnel 2 

Aus 12.2 g iac-4-(4-C3ilorphMiyl)-lA3.4-tBtrahydro- 
-7-^nethoxy-2-methyUsochinolin-hydrochlorid wrd die 
Base freigesetzt und mit 150 ml 48%iger Bromwasser- 
st(^dsung wahimd 2 Stunden bei einer Badtranperatur 
v<ni 160° am Riickfluss geriihrt Nacfa ^dampfi^ und 
IhnkristaUiaeren aus Methano]-Xther eihalt man 13,1 g 
rao4-<4-ChloiiAenyl)- 1 A3,4-tetrahydro - 2 - mcthyl-7-iso- 
diinolin-hydrobramid vom Smp. 292-293°. Dfe daiaus 
frei^setztB Base zeigt nadi Umkristafliaeren aus Xdier 
einm Smp. von 189-190°, das mit alhanoliscfaem CWot- 
wasserstoff geinkietB und aus Methaool-Xther umkristal- 
Ksacrte Hydrocfalorid den Smp. 295-297°. 

Bdspiel 3 

Man se^zt aus 8,0 g rac^-ai'orphenyI)-1.2.3.4-tEtra- 
h>dn>-7-methoxyisochinolm-]iydrochload die Base frd. 
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nimmt ae in 150 ml Mietiiaiic^ aut gibt 6 anl einer 35%- 
jgen Fonnalddiydldsuiig zu imd sdbQttelt, Ids sich der 
gd)ildete Niedeisdilag wieder voHstandig aufldst Hter- 
auf hydriert man iiber 6 g Raney-Mckel, filtnert und 
kristalli^ert nach Aosauem mit ^tfaanolisdiem Cfalor- s 
wasserstoH. Oookristallistefea aiis Metlmol-Xtlier eigibt 
83 g ra(>4-<3-Oa(MpheaiyO-l A3,4-tetrahydro-7-mctl^^ 
-2-methyUsoclum>lki4iydTOchl(>rid vam Smp. 250-251°. 

Das Ausgang^HXxlukt kann wie folgt hecgestellt w^- 
den: 

Man stellt atis S-Chlarbenzaldehyd das Cyanhydiin her 
und reduziert dieses mittels T j thwHnahimininmhy flrid ZQ 
rac^-<Ain)an(HnethyI)-3-diloibeiizyklkah(^ 

Man setzt aus 184 g «ac-a-(Aminomethyl)-3-dik>r- 
benzy]allc(^ol'^hydrochIorid die Base frei, nimmt sie in " 
200 ml Benzol aiit gtbt 13.4 g 3-Methoxybe»zaldehyd zu 
und eifaitzt unter Verwendung ednes Wasserabschdders 
am RuoikiEluss, bis aBes Wasser eoitfenit xsL 

Hterattf dampft man ein, lost den RQckstand in 300 ml 
Medianol. gtbt unter Eisktifakuig 8 g (Natnumboriiydrid n> 
_zu, Iasst_18_Stirodea_ste!Kai_und d^pftjdam dn. Nacfa _ 
AusschUttein. AnsEunn nut §thanolischem Oilorwasser- 
staS und UmkristalUsierBn ous Methanod-Ather eriiSlt 
man 23,2 g iac-3-Chlo]>a-{(<3-oi^<>xybCTzyI)ammo]m&' 
%l}ben25ialkohol-tydtt)cUorid vom Smp. 174-1750. Die » 
freie Base 2eigt nadi Umtcristailisieien aus Xtber^Pb- 
troiather einen Sa^, von 98-100°. 

30.0 g mo-3-Chlor-«-{((3-medioxybeiizyl)amino]me- 
thyl}-benzylalkdiol-hydiodd(>nd wenten wahreod 2 Std. 
bd 100° in einem Gemiscfa aus gleidien TeSen konz. 
SchwefelsSure und Wasser gertHut IMe abgektihlte L5- 
sung giesst man auf eine Miscbung von Hs imd Na- 
triumhydroKyd (Ubersdrass an AMli) und extiafaiert 
mit Methyleocfajkyrid. Durcfa Oiromatogiaidue an *Kies^ 
gel werd^ zwei einheididie Substanzen voneinander % 
getnramt, weildie nacfa An^uem mit Sttianolisdiem 
ChiorwasserstDff <imd Versetzen mit Atiier knstaffi- 
ffleren. Umkristallisieren der einen Fiaktion aus 
Methanol-XAer «gibt 7J1 g rao4:(3-CWoipheoyI)-l A3.4- 
-tetrabydro-5-methoxy-isodiin{dii[i-hydrodiloi^ vtMn « 
SmpL 230-232°. Die damus hngestellte Base zdgt nacfa 
Umkristallisieren aiis Atfaer-Petrolather emeo. Smp. von 
93-95°. Die andere Fiaktion li^^ nach anaiogsr Auf- 
arbeitung 14,1 g rao-4-{3-ChIorphcnyl)-l,2.3.4-tetr^ydro- 
-7-methQxy-jsochinoiUn-hydrocfaknad vom Smp. 217- « 
219°. 

Beispiel 4 

E& aus 4.00 g ia(>4-(3-Chlc>rphcnyl)-lA3,4-tetrahy- 
dro-7-methoxy-2rmethylisodiinoUn-^ydrodiIorid frei^ » 
setzte Base wird wabrend dner Stunde mit 80 nA 48%- 
iger BromwasserstofEsaure aiuf 150° (Badtcmperatur) cr- 
hitzt Nach Hnei^pi wixd mit Essagester und Natrium- 
IncaibtMiat-Losung ausgsescfaQttelt Durdi Ansauem des 
Essigesterextrakts mit athanoHscfaem Chl(»wasserst(^ ti. sa 
dunSi Kxistalliaer^ und Umkristallisiaen aus Me^ianol- 
Ather ahait man 3,72 g mc^(3-C3iloiphen3d)-l A3.4-te- 
trahydiD-2-0ietfayl-7-isochinolinod-bydiochlodd vom Smp. 
258-259°. Die damns freigesetzte Base zdgt nacfa Um- 
kristallisieren aus Xtfaer-Petrolatfaer einen Smp. von 196- eo 
197°. 

Beispiel 5 

Man setzt aus 19 g rac-4-{4-C3ilorphenyi)-lA3,4-te- 
trahydio-6,7-dime&QxyisocfainoHn-^ydrodilorid db Base 63 
frei mmml sie nnt 300 ml Methanol und 15 ml 35%iger 
Fonnalmldsung auf tmd lasst wShrend 2 Stunden bei 



Raumtempoatiir stefaen. Nach Hydriraen iib^ Raney- 
Nidcd. Versetzen mit Sthanolischem Chlorwasserstoff u. 
Umkristallisieren aus M<Btban<^-Xlfaer eriiMt man 18.7 g 
ra&4-(4-ChIorpfaenyI)-l A3,4-tetiahycl«>-6,7-dinB5thoxy-2- 
-methylisoc^miQlin-hydroditl(»id vcmi Sn^. 190-220°. IMe 
£reie Base joistallisaert aus Xlfaer-Petrol&ther mit dom 
Smp. 101-102°. 

Das Ausigangsprod-ttkt kann vae folgthexgesteUt ^vei^ 
den: 

Man steOt aus 4-C3ilorb»izaldefayd das Q^anhydrin 
her und reduziert dieses mit litfainnmhmrimtimhydrid 
zu rax>«-<Aminomethy!)-4-cfaloibCTzykdkx^K)L 

Man setzt aus 6.0 g ra&«-<Aminomethyl)-4-cfa!oiben- 
zylalkdiol-hydrodiloiid die Base frei. mimnt sie in 200ml 
Benzol auf und kocfat UHt 5.3 g Vdatrmnaldehyd wSfa- 
lend dner Stumle unter Verwendung ernes WE^semb- 
scheiders am RUckfluss. Der nacfa Einengm erbaltene 
Rud:stand wild in 200 Methanol au^enonunen und 
bd 5° nnt 2.5 g Natriumbarfaydrid redwdert Nacfa ^n- 
dampfeo, Ausschtlttehu Ansauem mit atiianoliscfaem 
Chlonvasscrstoff und UndaistaHiaeten aus Met hanol- 
Xthw crhalt man 9.6 g rac-4-C3ilor«-{j;(3.4-dine4faoxy- 
beoz>^)aniino] metl:^}benzyla]kdicrf - hydrocfalorid vom 
Smp. 220-^1°. Die fide Base zeigt nacfa UmkristalH- 
^eten aus Xtfaer-Petrt^tfaer einen ^p. von 93-94°. 

Bei Raumtemperatur und imtec RGhren tragt man 
7,12 g mc-4-Cailor-a-{{(3.4-<UmethoxybenzyI)amino]me- 
tfayl}benzylalkohol-4ydrocfalorid in 100 ml eines Geim- 
scfaes aus ^eicfaen Volumte^CT konz. ScfawefeMuie und 
Wasser dn und orwannt 30 Minuten auf 80°. Nacfa Al- 
kaiiscfastdkn. AusscfaOtteln der Base mit Metfaytencfalo- 
lid, Ansauem nut Mtbanoliscfaem Chlorwasseirstoff vod 
Umkristallisieren aus X&anoi-Xther eifaalt man 5.7 g lac- 
■4K4-ailorphenyl)-l A3.4-tetrahydro-6.7 - dimethoxyiso- 
duttolin-hydrochlorid vcm Smp. 186-187°. Die freige- 
setzte Base zdgt nacdi UmkristaHi^eten aus Xtfaer einen 
Sn^. von 118-119°. 

Beispiel 6 

Die aus 1.80 g rac-4-<4-ai]orpfaenyD-1.2.3.4-tetrahy- 
dio-6.7-dinKtfaoxy-2^mediylisodnn<^-iiydiocfaIorfid frei- 
geselzte Base win! vrafarmd 3 Stunden mit 30 nil 48%- 
iger BTCHDwasserstoffldsuqg bd 150° (Badtemperatur) ge- 
ruhrt Nacfa Eineqgen und Umkristalli^eren aus Met^- 
nod-Xtfaer etfaalt man 1^5 gTac-4<4-Ch]oiphen^l.23.4- 
-t^rafaydn>-2'-metfayI-6,7 - isocfainoHn - diol - hydrobronud 
vom Simp. 280-281°. 

Bebpiel 7 

rSe aus 5.20 g rac-4<3,4-Dicfaioirphen^l A3,4-tetra- 
hydro-7-me^xyisochinolki-hydrocfaIorid frejgesetzte Ba- 
se mid bd Raumtemperatur mit 75 ml M^hanol und 
3t8 ml 35%^ Fonnaldefaydldsung w3farend 2 Stunden 
gKriUirt und daraiuf ttbw 2 g Raney-Nickd hydriert. Nacfa 
Ab&ttrieren. Hndampfen, Ansauem mit gthanoliscfaem 
Chlorwasserstoft KristaHisteren imd UmkristalHsieren aus 
Metfaanol-Xther erfialt man 5.00 g rac-4-(3.4-Dicfalorpfae- 
nyi)-lA3,4-t!Btrahydro-7-motfac0cy-2-methyHsochino4in-*y- 
drochlorid vom Smp 273-275°. 

Das Ausg^Agsprodukt kann z.B.'wie fo^ heigesteflt 
werden: 

Man stent aus 3,4-DdcfaloTbenzaldefaya das Cyanhy- 
drin her ucd reduziert dieses nut Utfaiumalammmmhy- 
drid Oder man reduziert a-Ch]Qr-3.4-dJcfadoraoetoidienon 
mit Natrhnnboriiydrid imd setzt das eifaaheae Qdoriiy- 
drin mit Aanmouak urn. wobd m beiden FflHen nu^a- 
-(Aminomedq^3,4H]icfak]iben3^]alkx)faol erfaaltea wild. 
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Aus 70,0 g rac«-(Ainmoniediyl)-3»4-dic}iIoibeoz^]aI- 
kohol-hydiodilorid wiid die Base froigesetzt und in 1 li- 
ter Benzol mit 40.8 g 3-Methoxj4)enm]dehyd unter Ver- 
wenduqg eines Wasserabschetd^ wafarend 2 Sttmden 
amRuddhissedutzt tuskemWassermehraustritt Nacfa » 
Einengen und Losen in 1 liter Methanol wild unt^- 
halb von 5° mit 30 g Natriumboriiydiid teduziert range- 
dampft -und mit Metfa3ieQdiI(»id und Wass^ ausge- 
scfauttdL Der mit EtbanoHscfaem Cliloiwasseistx>S ange- 
sauerte Methyleocfalorid-fxtralct kristallisiert mit Essig- » 
ester mid Mefert oadi Un±rista]lia0nen aus Metiiant^- 
Attter 104 g iac-3.4-DichIor-a-{{(3-methoxybeozyI)^- 
no]meth^benc9lalk(M-hydrocoi(>rad vom Smp. 198- 
200°. Die aus Metiianol-Petrolather umkristailisieTte froio 
Base zeigte einwi Smp, von 94-95°. is 

100 g iao-3.4-Didilar-«-{T(3-methoxybeDz^)amiii0]- 
meth^}-benzyklkdioI-hydn)ahlQrkl werden nnt^ Riih- 
len in 1 liter dnes Gemiscbes von 1 Votumteal Scfaw&- 
felsauie (d = 1,84) und 1 Volmnteil Wasser eingetragen 
und wahiend 8 Stunden in dnem Bad von-100° erwannL w 
Nach Erkalteai gtesst man das Gemisch zu eaner gekiihl- 

Losung von 1 kg Natnunih3^io]^ in Eiswosser und 
schuttdt mit Methylenchlorid aus: QinMnatograpibje des 
EKtiakts {80 g Rclbprodukt) an 4 kg Slicagel fieCert zwd 
gemSss DOmucMcfatchromatograinm ei nheitlicbe Haupt- as 
ftaktionen. Ans^uem n^ atfaanolischer HO, 'KristalUsb- 
ren mit Essagester und I^iikristQlB^eren aus Metjhanol- 
Xtlier ogebaa 193 g mo4-(3.4-Dicli]QrpbeoyI)-1.23*4-(e- 
tediydio-S-imethox3asodanolin-bydrochlQrid vom Smp. 
255-256° und 45.1 g rao4-(3,4-Dichloipli«iyl)-U3.4-te- » 
tEahydio-7-metlxiKyisodunoHa-hydix)cU vom Sn^ 
243-244°. 

Beispiel 8 

Aus ZOO g rao4-(3.4-MchJoiphenyI)-l,23.4-tetiahy- m 
ditv7-me&oxy-2-4ixe&3iisodiinoHn-hydioc^ wild die 
Base firdgesetzt und wahmtd eaner Sbmde mit 48%iiger 
Bromcwasserstofflosung bei dner Badtenqyenatur voa 
160° am Rudcfluss erwanot Nach ^dampfen und Um- 
kiistallisierea aus Metfaand-Ather erhSlt man 2,0 g nac- «> 
-4-(3,4-Didilorphei^l)-l,23.4-tetrahydro-2rmfith3d-7-is<>- 
dunolin-hydrobromid vom Stop. 284-285°. Ede damns 
nnt Methylenchlodd und Natnumbicarbomtldsang frei- 
gBSdzte Base ze^ nadi UmkristaQisieien aus Ather-Pe- 
trdather den Sdundqunkt 212-212,5°, das mit SthanoU- «i 
sdtem Chlorwasserstoff bereitete Hydrochloiid nadi Um- 
kiistallisiaen aus Methanol-Ather den Sdmielqmnkt 
287-288° <2;ersetzung, S;inte3n bed 280°). 

Beispiel 9 eo 
Die aus 11,6 g mt>l,23.4-TetcahydTO-7-m^lioxy-4- 
-(4^iitiop(heny])-isodiinolin-hydrochlorid fne^gesetzte Base 
wild nnt 14 ml Ameasensture und 14 ml 35%ifger jPbnn- 
aklehyvHdsuiig wahrend enier Stucode am RfldcBuss er- 
hitzt Nach Eind^mpfen am Vakuum, Ausschiitteln zwi- g9 
sdien Meth^enchloiid und Natdumbicarbonat-Losung. 
Versetztsn der oiganiscfaen Phase mit athanoHsdiem 
Oilarwasserstoff und Un^ccistaUisi^en aus Metihanol- 
-Ather «*alt man 10,2 g fast wdsses lac-l A3.4-Tetrahy- 
dro-7-Emethaxy-2-metfayl-4-(4 - &itcDphenyI)isodmiolin-hy- «> 
dnxdilorid vom Smp, 250-251° (Zerectzamg). 

Das Aufgaqgsprodukt kami wie folgt hergestdlt wer- 
den: 

Man brcHniert 4-Nitroaoetophenon in o-Steflung, le- 
duziert das eihalt^e Produkt mittdls NatriumboAydrid cs 
zum entsprecfaeadea Bromhydrin und bdiandelt dieses 
mit ^mnoniak, wobd man rac-a-<Aminomethyl)-4-m- 
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troben^laikohol vom Smpi 138-139° (aus Essigester) er- 
hah. 

4 g rai>a-<Aminoine«h^)-4-nitn)ben2ylaIk<Aol weiden 
in 50 ml Benzol mit 3.4 g 3-MethoxybeiizaMchyd unter 
Voiwendung eines Wasserabscfaddeis am RQdcfluss ge- 
kodit bis kdn Wasser mdtr austritt. Nadi j^ndanopf en 
wird das Piodukt in 200 wS. Methanol unter FldriihTnng 
nnt insgesamt 2 g Natiiumboihydrid reduziert and nodi 
1 Stunde bd Raumtemperatur gerOhrt Man erii^t nadi 
^leiigen, Aussdiiittdn mit Methylendilond und Wasser. 
Ansauem mit atiianolischem Chhirwassastt^ und Um- 
kristaflisieren aus Methanol-Alher 6S g raoa-{{(3-Meth- 
oxyben^I)amino]methyl} - 4 • mtrobeozyhlkohoI-hydiD- 
diloiid vom Smp. 248-249°. Die &de Base zeigt nadi 
Umkristallisietai aus Ather-Petrolather dnen Smp. von 
117-119°. 

51 g iac^-{[(3-Medioxybenzy!I)amino]meth3d}r4-mtn>- 
ben^Ialkdid-hydrodilorid wraiden w^hiiend dner balbm 
Stunde nut 125 ml Pdyphos^^oi^ure auf 100° eifaitzt 
-Nadi -VersetZOT-mit Efe und-AfflaaKsdistelka-fl^^ Na- 
triumcaibonat Extrahieren mit Metfaylaidilond und 
Emdampfen d^ oiganisdiea FbBS& eriialt man 43 g 
eines rotbraunm OK Chromatogmphie an 3.5 kg SiB- 
cagd mit Ather-Cydohexan-IMaiiyl^nni 40 : 10 : 1 lie- 
fert zwd idne Hauptfraktic^ien. weldie nadi Versetzen 
mit athanol^diem CSiIorwasserstoS und Essigester kti- 
stalHsieren. Man eihalt nadi Umkd^aBiseren aus M^* 
lhand-Ather 9.9 g Iddit gdbhdKS rao-l,2.3.4-Tettahy^ 
dro-5-metiioxy-4 - (4-mtropbenyI)isodimolm-hydiDcfait»id 
vom Smp. 260-261° (die frde Base zeigt d«i Sdund^ 
punkt 159°) und 12,5 gldditgdbKdies rao-lA3.4-Tetra- 
hydn>-7-imdhoxy-4- (4-iutrophenyI)isodundin-hydFodilo- 
rid vom Sdune]2^nuikt 225-226°. 

Beispiel 10 

IKe aus 2.0 g rac-l,2.3.4-TetiahydFO-7-medioxy-2-me- 
tfa^-4-(4-nitrop£^^isodimolin-hydrod]lond frdgesetzte 
Base wild in 200 ml Methanol mit 200 mg Piatmox}^! 
bd Raumtemperatur und Atmosphkrmdrudc hydrierL 
Nadi Versetzen mit atbanoBsdtem Qilorwasserstoff und 
Umkiistalfisieren aus Methanol-Ath«' eihalt man 2,1 g 
tao4-(4-AminophenyI)-1.2,3,4-tetrahydio-7-mfl(thoxy -2- 
•methylisodiuiolin-daiydKKhlodd vom Smp. 250-255° 
(Sintem bd 210°). 

Beispiel 11 

Aus 4,5 g rac-l,2»3*4-Tetiafaydn>-7-fflethoxy-2rgne(hyl- 
•4K4-nitrophenyl)isodiinotin-hydrodi](md wiid die Base 
frdgesetztquKl mit 60 ml 48%^ BiomwasserstofQdsuDg 
wahrend 1^ Stnnden bd 150° (Badtempecatui) geriifaxt 
Nadi Eioei^Bn. Aussdiiittdn mit Essigester und Na- 
triuml»carbonatId5un& AnsEluem nut Sthanolisdiem 
dilorwasserstofC und Umkristalliaeien aus Methane^ 
Ather eihllt man 4,2 g fast farUoses rac-l,2,3.4-Tetrahy- 
dFo-2^aiediyi-4-(4-nitrophen^)-7-isodiim^Ql-hydrodikh 
rid vom Smp. 263-265° (Zersetzung). 

Bdspi^ 12 

Die aus 13.5 g rao-1 A3.4-Tetrahydn>-7-methoxy-4-{3- 
-nitco^ien^^isodiinoUn-hydroddoiid fre^esetzte Base 
wild out 15,9 nd AmeisBnsaure und 16.7 ml 35%iger 
Forma3dehydl5sui% 1 Stunde auf 120° (Badtemperatui) 
eihitzt. Nach ^engen. Aussdiuttdn nut Methylenchlo- 
rid und NatriumUcarbanatldSttng. An^em mit &tfaa- 
nolisdiem C3ilorwassersto>& KristaUiaeren und Umkri- 
slnllisieiGn aus MethanoI-^Uher eifaSlt man 9.5 g feidit 
biaunlidies rao-1 A3,4-Tetrahydro-7-methoxy-2-methyl-4- 
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^-mtropbenyO^odunoiin^ydrtxdUorid vom Smp. 247- 
.248<> (ffintem bed 239°). 

Das Aosig^nsspiodakt kaim wie folgt hetgesteUt 'wer- 
doo: 

Man bronuBrt 3-'>6tioacetopheiKm in a-Stefiuse. re- & 
duziert <ias Bromieningspnodukt mittels Natriumboriiy- 
drid zum eatspredieaden Bromhydiin und behandelt die- 
ses mit Ammoniak: man ^bSlt ra&a-(AnBnometh^-3- 
-nitrobenzy^ilkoht^ wdcfaer nacfa Kris^Jlisation cius E&- 
dgester-Ather bei lOT-lOS"" sclumlzt (Sintem bed 105°). lo 

383 g ra&a-(AminoiiKdiy])-3-mtrobenzy]a]kohol war- 
den nrit 32^ g S-iMetiioKybenzaldehyd m 500 ml Ben- 
zod tmter Verwendtmg eines Wasserabscfaeklers am 
Rudcfhiss gpkocfat. his kein Wasser mefar austiitt Nach 
dem Einengen wild in 1,5 liter Medianol au^genonnnen, ts 
unter Ri&ren imd GtskUhlui^ aUmalilidi 20 g Natrnmi- 
bodiydnd zugpgeben imd nocfa 3 Stunden bei Raumtem- 
peratur geri^irt Ausscfaiittehi mt Mediyleocfaloiid-Was- 
ser. Ansavem mit Sthanoliscfaem Qdorwassersto^ Kri- 
staUisieiFen und Un&ristalfisierai aas Medianol^dua' er- to 
g^bt-63.8 g iajc>«-{fO-Metb(>xybenzyl)aminp}medLyi}-3- 
-nitr(4)en^daIk(dK)I-hydnKjil(»id ycm Smp, 193-195° 
(Sintem bd 186°). 

55- g-rao«-{((3-Medioxybenz^>aniim>}me&yl}-3 

trobenzylaUH^l-^ydiochbrB tmd 165 g Polyphospbor- «8 
same (844% PsOg) werden wShiend 45 Minuten auf 
100° erw^nsA. Nacb Zi^be von etwas Eis und Es^g- 
ester wild mit Natriumcaibooat aUcaHsch gesteUt und 
au£gesciiutielt Dee Essigestesextrakt (46 g) whd an 3»7 kg 
Kd^gd duomatogiapliiesl Mit Xtfa^-Aceton-IMaPtliyl- so 
amin 19 : 1 : 1 werden zwu einheitlicfae HauptEraktionen 
von 7.0 g und 22^ g ebuert Nacfa Ansauem uoSt athano- 
Hsdier &uizsatirB; Kristaitlisiereai tmd Umki^taHistexen 
ans Metihanol-Xitiier eiMIt man aus der ersten Fiaktion 
gdblicbes iac-l^,4-TetFa3iydFo-5-m^faoxy-4-(3-nitn>- ss . 
phenyI)isodiinolm-hydnxjilorid vom Snq>. 217-219° und 
aus der zweiten braunticbos Fac*i;2,3,4-Tetrahydro-7- 
•fmed»>xy-4-{3-nitrophenyI)Ssodiinolin*4iydn)d]Iorid vom 
Smp. 253-255°. 

40 

BeisjHd 13 

Die aus 2^ g rac-1^3,4-Tedrahydro-7-metltoxy-2-me- 
tfayl-4-(3-mtrof^eayI)isodiinoltn-hydn}dilorid fineigesetzte 
Base wild m 250 ml Methanoi gddst und mit 250 mg 
Platinoxyd wSliread einer faalbem Sturaie hydiiert Nacfa 4s 
Ansauem mit atfaanoliscfaem Chlorwasserstoff. Kristalli- 
sieran tnut Ather und UnkrisCaUiaerai aus Methanol- 
Xdier etMlt man Zl g nu>4-(3-Aminopfaenyl>i;2»3,4-te- 
trahydro - 7 - mediaxy-2 -me&ytisocbinolm-d^iydioddorid 
vom Smp. 250-251° so 

Beispiel 14 

IHe aus 4.0 g mo-l,23.4-Tetrahydio-7-mcthoxy-2- 
-n^yl4-(3-nilTOphen^)i50(Adno!lin-faydrocfa]ot^ frdge- 
setzte Base wild wafarend \^ Stunden mit 60 ml 48%- gs 
igBT Btomwasserstoffldsung auf 150° (Badtemperatur) 
eriutzt Nacfa i^iei^en und Ausscfaiittefai zn^scfaen Na- 
tiiumfaicaibonatlosuag und Essigester. Ansauem mit 
athanoliscfaem Cfabrwassersto^ Kristallisieprai mit Xtfaer 
und UmkiistaQisaeren aus Melfaanol-Atfaer erfaalt - man oo 
rac-l A3.4-Tetrafaydro-2-mefliyl-4-(3-mtrophflnyl) - 7^ 
cbinolin^ydrocfalorid vom Smp. 257-258° (Zersetzung). 

BasfHd 15 

Die aus 3,7 g rac-4^3,4-DidiIoiphenyl)-lA3,4-tetra- ns 
hydn>6-metfaoxy-7-isocfainolinoI-liydrodi]ortd freigesetzte 
Base wird mit 100 ml Methanol und 5 ml 35%iger Fonn- 
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aldefaydldsung versetzt und nacfa 25tUndigem Stehen bd 
Ramntemperatur mit 5 g Raney-l^dctl hydiiert Nacfa 
Abfiltrieren. Eindampfen und Ansauem mit athanoli- 
scfaem Chlorwasserstoff eifaalt man ein kristailiaertes 
Produkt lUmilds^ aus Metfaanol-Adier eigibt 3.65 g rac- 
-4-<3.4-Dicfalorpheiiyl>1.23.4-tetrafaydio - 6 - metfaoxy-2p 
-medi^-7-isochinoHnoI-hydrodik>rid vom Smp. 253- 
254°C 

Das Au^igangsprodukt kann wie folgt heigesteQt wer- 
den: 

£^ aus 20,0 g rao-a-(AminomediyI)-3,4-dicfalofben- 
z^alkofaol-faydrocfalorid fireigesetzte Base wird m 500 ml 
Bmziol mit 13,7 g IsovaniHin <3-Hydix>xy-4-metfaaxy- 
benzaldefayd) wahrraid IH Stunden am RUckfluss ge- 
halten, wobd das abgescfaiedoae Wasser venmttds eines 
Wassarafascfaetders aufgefangen w^ Nacfa kuizer Zeit 
kristallisiert das entstandene Imin (&npL 149-150°) aus. 
N^ Eindampfen des Benzols wird das Inon in 500 mt 
Medmncri mit 10 g Natriumboifaydrid bei 10° reduztert 
^^cfa Einengen, AusscfaiHteln mit Methylencfalorid und 
Wasser, Ansauem mit ^fchanolisdiem QdoiwassetstofC, 
Kristallisieren und Umkristalli^eren aus Medianol ^fa^t 
man 24,1 g rranes rac-3,4-Dicfal<M^{£(3-hydrotxy-4- 
'metfaoxybenzyI)amino] methyl} benzyla&c^iol-hydroci^o- 
rid vom Stop. ^0-231°. 

Die frete Base zeaigi nacfa UmkristalM^eren aus Ather- 
Ptetrolalfaer etnen Smp. von 119-120°. 

Zai 14 g rao3,4-Dicfak>r-a-{{<3-faydioxy-4-methoxy- 
beiizyQ-amhio]metfa^}beDzylaikcAo]-hydrocfah)nd gibt 
man unter Kiihlen in einem Etsbad 40 ml kcmz. Sdiwe- 
Idtsaure zu u. scfaiittelt wSfarend 5 Mimiten. DuauC wird 
die klare Losung mit Eis veisetzt; nut Natriumhicarbo- 
nat Alkafischgestellt und mit Metfa>^encfa3ortd au^e- 
scbutteit Nacfa AnsSuem mit ^thanoHscfaem CSiiorwas- 
serstoff kristallisiert eine nocfa uneinheitliche Substanz, 
die nocfamals mit Esatgestsr und Natriumbicaibonatlo- 
sung ausgesdiiittdt wird. Nacfa Ansauem und Umkri- 
^alfisieren aus Metfa^iol-Atfaer erfaSlt man SJS g reines 
rai>4^,4-Dkfak»'-pfaen)^)-l,23,4-t£trahydro-6-metfaoxy- 
-7-kodilnodinol^ydrocfalorid vom Smpi 257-258°. 

Beispiel 16 

Me aus 6.5 g rac-4-(3,4-DidiIorphenyd)-l,23,4-tBtra- 
hydro-6.7^imethoxyisodi3nolm-hydrc>cfal(»jd freagestzte 
Iktse whd mit 10 ml Ameisensaure und 10 ml 35%iger 
FormalinlSisung w^hiend 1 Stunde auf 120° (Badteinq)e- 
ratur) erwSimt Nacfa Emdamplen, Ausscfalittdn mit Na- 
triumcaibonatldsung und Methyleacfalorid und AnsSuem 
mit athanoliscfaem Chlorwasserstoff eihait man rac^ 
-(3,4-DidUoiphenyl)4;U,4-tetrahydra-6,7-dmieth - 2- 
-methyl-isodiinoIin-^ydnKfalorid. weilcbes aus Methanoi- 
Atfaer umkristalliaert wild u. dann bw 243-246° scfamilzt 
(i^tsm bd 238°). Die freie Base zeigt nacfa tbnkristaUi- 
sierea aus Atfaer-Fl^rojather einen Smp. von 115-116°. 

Das Ausgang^produkt kann wie folgt heigestellt wer- 
den: 

Man setzt aus 7.0 g ra&«-(AminomBdiyl)-3.4-dicfalor- 
benzylalkofaoi-faydnxMorid die Base frei, nknmt s^'e in 
100 ml Benzol auf und kocht mit 5.8 g Veratmmaldefayd 
wShrend eioer Stunde unter Verwendu^g dnes Wasser- 
absdieidecs. D^ nadi Ein^^gen eihaltene RQdcstand wird 
in 100 ml Methancd aufgenommen und bei 5° mit 3 g 
Natriumboifaydrid reduzteit Nacfa Eindampfen. Aus- 
scfauttdn, Ansauem mit athanoHscfaem Chlorwasserstoff 
und UmkiistaDisieren aus Metfaanol-Xther eifaalt man 
10,6 g iac-3.4-Didilor-a-{{(3,4-dimethoxybeazyl)amino]- 
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-ineth3d^i)cnz5^alkohol-hydiocWorid vom Smp. 209-210°. 
EHe frete Base zdgt nadi Umkristatli^ereai aus Xther- 
Fbtrola&er einea Smp. von 126-127°. 

Bd Raumtempcratur <imd unter Ri^hren tragt man 
9,5 g rac-3,4-DicirioT-a-{((3.4-dimet3ioxybenzyI)a^ s 
methyI}benzyla&olK>l-hydr(^ in 100 nd ernes Ge- 
miscfaes gidcfaer Vdkmt^Q von k!QDz. -Sdiw^^me u. 
Wasser ein und erwannt 60 Mmuten auf 100°, Ifedi 
AlVaTisdisteUen unter ■EtskOhhrn^ AusschQttedn der Base 
mit Metiiyleadilorid, Ansauem mit Et^ianolischem CMor- lo 
wasseistoff und Umkristallisierea aus Metfaancd-£s^- 
ester erii^lt man 6.5 g rao-4-{3.4-DidilorphenyI)-1.2»3,4- 
-tet]:ahydn>'6J-<lhnetiioxy'iso(^ofin-hydr^^ vom 
Smp. 247-24«o (Sintem bed 240**). 

B&spiel 17 

Aus 5.4 g eines Gemisdifes der beiden Diastereoiso- 
mei«n von iac-4-(3.4-IMdilorphenyt^-l,23,4-tetraliydro-7- 
-me&Qxy-l-metfayl-isocbinoUn-hydiYxiUorid (Verhaltois 
ca. 3 : 2) Wild die Base fre^esetzt. in 100 ml Methanol 20 
gelost, net 3,6 ml 35%iger Fcuimaldeiiydlosung 3 Stun- 
den bei Raumteonpeiamr stehen gekssen u. darmif uber 
ca. 3 g Raney-'Mckd hydriert VSzn eifaalt 5.4 g dnes gd- 
— ben 51s,-das an SiKcagd chiomatographiert wir^ wobei ~ 
mit Cydohexan-Xtiier-Diatbyianun 50 : 50 : 1 zwd Haupt- ss 
frakti(Mien dui^ weiden. Die er^ kiistaUisieTt mit 
albanoUsdiem Chlorwasserstoff und Xther und gibt 2,3 g 
des Hydrodilorids des einen der beiden diastereoisomeren 
rac- 4-(3.4-I>idiforplienyI)-1.23.4-tetrabydrc>-7-methoxy- 
-1 ,2-dimethylisodiinoIine vom Smp. 253-255°. Ke zwdte m 
Fraktion ki'istallisiert nadi Versetzea mit Gitronen^uie 
in Methanol und liefert nacfa UmkristalHsier^ aus Me- 
dtanol 23 g des CStrats des andon der beiden diastoeo- 
isomeien rao4K3.4-Didilorphenyd)- 1 A3,4-tettaiiydro*7- 
-me&oxy-l,2Hdime&^isodiinoiine vom Smsp, 175 - 176*^. m 
Durdi Frdsetzen der Base aus dem er^^hnten Citiat, 
An^uem mit aihanolisdiem C3ilorwaS5»sto££ und Um- 
kristalUaeten aus Nfetbanod-Ather eriialt man das ent- 
spiediende Hydrodilorid vom anp. 206-207°. 

I>as Ausgangsfnodukt kann wie folgt heigesteUt wer- 40 
den: 

IMe aus 35.0 g rax>a-<AminomediyO-3,4-4fddorben- 
zylaHcohoI-bydrodilorid frdgesetzte Base wild mit 22,5 g 
3-Medioxy-aoetof)kenon in 500 nd Tcduol w^lirend 16 
Stunden am Rudcfluss etbitzt. wobei das abgcsdiiedene «s 
Wasser vermittds dnes Wasserabsdidders gesammdt 
wild. Nadi Eindampfen veisetzt man mit 400 ml Metha- 
nol, reduaert mit itugesamt 10 g Natciumboiiiydrid un- 
ter lEiskUhlui^ und xv&at nodi 3 Stunden bd ca. 15° 
wdter. Nadi Einengen. Ansscbuttdn imt Methykndilo- eo 
rid und Wasser, Vmetzien nut athanofiscfaem Ohlorwas- 
serstoCf. Kristalfisieien aus Essigester-Petrolatber und 
mehrmaligem Umkristallisieren aus Metfaanol-Xther er- 
h&It man 18 ^ des Hydioddoiids des euien der beiden 
diastereosomoea lacemiscfaen 3.4-rMditor-a-{['(3-tnetli- ^ 
oxy-«-methyIbeozy])amino ] metiiyl} benz^alkt^le vom 
Smp. 183-184°. Aus der Mutterlauge ktistnllisiert nadi 
Aussdiatteln mit Mediyl^idilorid tmd 3N Natronlauge 
und Versetzen mit Atfaer 13.1 g des anderen EKast^eo- 
moen als freie Base vffli Smp. 80*81°. Oeren £Iydr^ co 
dilorM Txa^ nadi Umkristallisieien aus Medmncd-Atber 
den Smp. 130-131°. 

10.4 g rac-3.4-I>idilor-a-{[<3-(met]ioxy-a-methyIbra- 
zyi)ai]^o]meth^}-bBnzylalkobc^ (Diastereoisomeres vom 
Stop. 80-81**) werden in 55 ml Pdypbosphorsaure es 
unter StickstoS wabrend 30 Minutea auf 100*> erwannt 
BQeiauf gtesst man das Reaktitmsgenuscfa auf Eis, sdiQt- 



tdt mtt Metlhylendilorid und 3N Natxonlat^ aus und 
erbalt 9.9 g dner oligen Base^ die an 560 g Kiesedgd 
dmmiatographiert wird. Mit C^dohexan-Xdier-Diaihy)- 
amin 25 : 25 : 1 werden 2 I^uptfraktionen duiert Nacfa 
Ansauem mit adianofisdiem Chlorwasseisto^ KristaHi- 
sieren und UmkristalB^aen aus Metfaand-Xther eihalt 
man 2.5 g rac-4<3,4-DidilQrphenyl)-l,23.4-tetraliydro-5- 
-methoxy-l-methyl-isodiinolin-hydrodilorid vom Smp. 
243-244° und 6.0 g ca&4-(3.4-I»driorphenyD-1.2.3.4-te- 
trabydio - 7 - metiioxy-1 - m^jdisodiinolin-liydrodilorid 
vom Smp. 179-180°. I>ie aus dem erstai Produkt fid- 
gesetzte Base, dJi. das rac-4-(3,4-I>idilarplienyl)-lA3,4- 
-tetrahydiD-5-meliioxy-l-nietfaylisodiinoliii. zes^ nadi 
UmkiistallisiHen aus Xther-Petrolatber den &np. 70- 
71°. 

Nadi dem Kemresonenzspektrnm bestebt das erste 
Produkt aus dnem Gemisdi von g^eidien Tdlen zwder 
Diasteieomemi nnd das zweite Produkt aus einem IM- 
astoeoisomerengemisdi im Verbaltnis von ca. 3 : 2. 

Beispiel 18 

. 1.00 g des Hydrodilorids des eanen d» bdden dia- 
stereoisomeren rac-3.4-I>idilor-a-{{(3-^neflioxy-«-metii^- 
benzyI)anHno}methyl}benzylalkobole-(Smp. 183 -184°) - 
wild mit 5 nd Pdypdiosphorsaure waluend einer faalben 
Stunde auf 100° erwarmt Nadi Alkalisdistdl^ nnt Na- 
tronlauge sdittttdt «nan mit Metfaylendilorid aus. dampft 
ein. lost in 20 -ml Methand und lisst nut 1 ml 35%iger 
FonnaHnldsung 2 Stunden stdien. Duicb Hydrieien uber 
1 g Raney-Nidcd etbah man 950 mg eines fast farb- 
k>sen <Ms, wddtes laixt Dunnsduditdiromatogramm aots 
zwd Haupt- und zwd Ndieiqmxlukten bestdit Die Qiro- 
matographie an 360 g SiUcagd nrit Cyd<diexan-Xdier- 
Diatbylanun 50 : 50 : 1 liefert als dritte Substaixz ein 51. 
aus dem nacfa An^uem mit athanddscfaem Gfalorwosser- 
stoff und KfktaBi^erea imit Metfaanol-Xtber 450 mg des 
Hydrodilorids des einen der beiden rac-4<3.4-t>»±lor- 
pfaenyl)- 1 .2.3.4-tetr^ydro-7-metho!sy-l .^^limetbylisocfai- 
noli££ vom Smp. 218-220° eriialt^ werden. Dimdi Um- 
l&sen aus Metbanol-Xifaer und Annnpfen mit dem ge- 
n^ Bdsfnd 17 eibaltenen Hydiodiloiid vom S^p. 
253-255° wild doe andere KiistallmodiSkation nut dem 
Smp. 253-255° ttbaltEo. 

Beispiel 19 

a) Aus 1.25 g des in Bdspid 17 erfaalfienen za&4-(3.4- 
•Dicfalor|dienyl)-1.23.4-tetiahydro-7-3Dethoxy-1.2 - dime- 
tfa^isodxim>lin-faydrocMoii(k vom Smp. 253-255° wird 
die Base frdgesetzt und mit SO ml 48%iger Bromwass^- 
stoffl5sung v^farend 6 Sdmden auf 150° (Badtenqiefatui) 
erbitzt Nacfa Eindampfdi und Alkaliscfastdlen mk Na- 
triumlncarbonat. Aussdiuttdn nut MetiiylBadiloTid. An- 
sS^&m. mt atb^molisdtem Cblorwasserstoff. Kri^allisie- 
ren mit Essigester und Umkristallisieren aus Metfaanol- 
Xtfaer erbalt man 1,1 g des Hydrodilorids des dnen der 
bdden diasteieoisomeren rao4-<3.4-I>idiloipfaen^l.23.- 
4-tdrabydro-1.2-dimdfayl-7-isodiindinote vom Smp. 254- 
255°. AussdiiJttein mit Natriumbicaibonat und Mediy- 
lenchlorid liefert <tie entsprecbende frde Base nut d^ 
Smp. 180°. 

b) Die aus 750 mg des in Beispid 17 eiiialtraien rao- 
-4-(3,4-Dichk>rphfinyi) - 1.23.4-tetrahydro-7-metiK>xy-l> 
-dimetfayKisodiinobn-hydrochloiids vom Smp. 206-207° 
frdgesetzte Base wild mit 10 ml 48%iger Bromwasser- 
stofQosung wafaiend einer Stunde auf 150° (Badtempe- 
ralur) erwarmt Nacfa l^dampfen, Aussdiutteln mit Me- 
thylendiloiid und gesattigter Natriunfbicarbonat-Losung, 
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Eujdampfen, AosSuem mit Utiianolisdier Salzsaure, Kri- 
stafiisaeren mit Essigester und Unikristalli^erBii aus Me- 
tiianol-Ather eiiiMlt man 710 mg des Hydrochlorids des 
anderea dct beiden diastereoisomeren ia^>4-(3*4-Dddibr- 
pbea^ - 1^3.4- tetrahydro- l»2-dimetfayl-7-isochinoHDole b 
vom Smp. 754-755^. durcfa AusscfaQtteln mit Methy- 
lendhlorid and Natriumbicarboiiat frejgesetzte Base zeigt 
nacb UtnkiistalHsieim aus Xtfaer-Petrolildier etnea S^p. 
von 219-220°. 

10 

Bas!^ 20 

Efe aus 3.1 g rac4-(3,4-Diddorpheiiyf)-lA3,4-tetEa. 
hydr(>47-<^iiieIfaozy-2-iiietfaj^isodimoHn^ydro^ in 
Metby^diiodd out NatramdiydrDxid frdgesetzte Base 
wild 2 Stundai in 100 nd 45%ig^ BFomwasserst<^tsauie " 
bei einer Badtemperateir von 160° znm RQckfluss er- 
hitzL Schtm nadi % Stimde setzt die Kristallisadon qm- 
ter staiko- Scfaatmd^img em. Nadi Abkiihkn wild mit 
ca. 80 ml Wasser versetzt, ahgettutscht u. nadi Undcri- 
5taffis*'eren aus Metibant^-Xther etfaMH man 2.6 g des Hy- so 
drobromides von iac4-<3,4-I>idiiorphenyd)-1^3.4-tetia- 
hydro-2-melhyl-6,7-isoch(molkKHol niit dem Smp, 285- 
286". 

Beispid 21 

Aqs 500 n^-rao4<3;4-Dichlorpheflyl-1.2.3.4^tetraby-- as 

drch7-i5odiinoEttd-liydrodilorid wild durcfa Ausschiit- 
tiehi mit Oil(»of oim-Essigpster 9 : 1 uud Natriumtricar- 
bonatldsung die freie Base isoliert Nach Losen in 15 ml 
Metlhanol wild mit 0,75 ml 35%iger Fonnaldehydldsuog 
verseftzt. 2 Stundoi bd Zimmertemperatur stehen gebs- »> 
sea und mit 1 g Rauey-^^d hydriert Nadi AbGItrie- 
ren, Eindampfen und Ans^uem mit athanoHsdieT Salz- 
sauie^ Kristallisieren und Ihnkristallisieren aus Metba- 
noI-Atfaer eiMlt nmn das forhlose iac-4-(3.4-IHdiIoiphe- 
nyI)-U2.3,4-teitrafaydro-2-metJiyI- 7 -isochinolinol - hydro- 
dilorid mit dem &np, 287-288° (Zers^zuag. intern bei 
280°). 

Das Ausgan^nmteml lasst sidi wie folgt gewinn^: 
500 mg rax>4-(3.4-DidiIoTpheny])-lA3,4-tetmhydro- 
-7-metlK>xyisodiin(>lm-faydiodiIorki weiden in 10 ml 40 
48%iger BromwasseistoQIdsung unter Stidcstc^ 2 Stun- 
den lang bei einer Badtemperatur von 150° am RUdc- 
fluss erwannt Nadi Eindamp^ am Vakuum und Aus- 
sdhiitteln zmsdien Chlorof<Hin-Essigester 9 : 1 und ge- 
sSttigter Natriumbicarboaatldsung wiid die oii^nisdie 45 
Fbase getnx±net und eingeeingL Dabei eifaait nian 300 mg 
farbloses rac-4-(3,4-Diddoiphenyl>lZ3.4-tetraliydro-7- 
^odiinolinol vom Stop. 243-244°. 

Duidi Ansauem mit ^dianoHsdiem Ghlorwasserstoff 
und KristaUisierea und IMkristafiisieren aus Metiiancd- so 
Xther gewinnt man das Hydrodilorid mit dem Smp. 270- 
272°. 

Beispiel 22 

10.0 g rao-4-(3.4-Didilorpheayl)-l,23,4-tetrahydro-7- gs 
-medtoxyisoduncdin-hydrodilorid werdm mit 100 m3 
Atbanol versetzt und nrit 4 g festem Natriumhydioxid 
and 12 g Xtfaylbromid 3 Stunden lang bei einer Badtem- 
p»atur von 100° am Rudcfluss erwSrmt Nadi Emengen 
am Vakuum wjrd mat Metfaylencfalorid und 3N Natron- eo 
hvigp aufgesdiUttdt und uber Na^SO^ gettDdoiet Die 
durdi F.tmmgm eiitaltCQe Base wild mit atiianolisdter 
Saizsaure versetzt, und nadi Kristalliseren und Umkri- 
stailisieren aus Methanol ertialt man 9.5 g farbloses rac- 
-4-(3.4-rMdilofi((henyi)-2-mhyi-lA3.4-tetrahydn>.7-meA s*. 
oxytsodunoUn-hydrodibrid mitdem Smp. 269-270° (S^- 
tembei267°). 



Beispiel 23 

Aus 4.50 g ia(>4-{3.4-DidilorpIienyl)-2^yl-lX3.4- 
-tetiahydro - 7 - metfaoxyisodunolin-hydroddorid wird 
durdh Aussdiuttdn mit Chloroform und g^ttigter Na- 
triumbicaibonatldsung die freie Base isoKert Nadi Zu- 
gabe von 100 ml 4«%|ger Bromwasserstoffsaure, wobd 
sadi sofort ein hfiedejsditag des Hydrobromkles bilitet. 
wird unter RQfarea 4 Stiinden jang bd ^ler Badtemp&- 
ratur von 160° am RUckfluss erwaimt Mit 500 ml Chlo- 
roform und 300 ml gesdttigter Natrhmibicaibonatjdsung 
wild au^gesduittelt, nut 'NazS04 getrodoiet und am Va- 
kuimi eingedampft Nadi Ansauem nrit admnoHsdier 
SalzsSuie. 'KiistaBisiereQ mit Athanoi-Atfaer und Umkri- 
stalUsaeroi aus MethamJ ei9i^ man 3.0 g farbloses lac- 
-4<3.4-Didiloiphfinyi)-2-aAyI- 1.2.3,4-tetoahydro-7-isodii- 
nt^oi-hydrochk>rid mit dem Sn^ 305-307° ^tem bd 
260°). 

Bebpid, 24 

Aus 500 mg rao4-{3.4-0idilorptayI)-lA3.4-tetra- 
hydro-7-metboxyisodiinofin^ydrodilorid wild durdi 
AussdiQtteln zvrasdien Chlorofonn und gesattigter Na- 
triumbicarbonaHdsuog die freie Base isoliert In einem 
Amoktaven wiid sie zusammen mit 5 ml Isopropylhromid 
und 200 mg feia verriebeoer Soda ;3 Stunden auf 150° 
erhitzt Nadi ESneogen. Aussdiiittdn zwisdien Odoro- 
form und SNNatroi^uge; Trodmen. Ansauem mit atfaa- 
ncdisdier Saizsaure mtd Kristalli^eren und UmkristaUi- 
sierea aus AtHranoI erh^t man 300 mg farbloses ia&4-(3.4- 
-I>idik)n3hfinyO-2-isopropyl- 1 A3.4-tetcahydn)-7-medioxi- 
isodiinolia-hydrodilond mit dem ^p. 245-246°. 

Bdspiel 25 

Unter Stidcstoff werden 500 mg rac-4-(3,4-Diddor- 
pbenyl) -2- isopropyl-1.23.4-tetiaiiy(£o-7-methoKyisodii- 
Dolin-faydrodilorid in 10 ml 48%iger Bromwasseirstoff- 
sauie wafarend 2 Std. bei emer Badtempeiatur von 160° 
am Rudcfluss eriutzt Das Reaktionsgemisdi wird darauf 
am Vakuum eingeengt mit Chloroform ui»l Sodalosimg 
aus^sdiuttelt und esngedampft Nadi KristallisieFen mit 
Fetrolatfaer und UmkristaUisieren aus Xther-Petrolatfaer 
eih^t man 300 mg fu-bloses rao4-<3.4-DidilorphenyO- 
-2-isopFopyl-lZ3.4-tetraaiydro-7'!isodiindiao! vom Snq^ 
155-156°. 

Duidi Ansauren mit athanolisdier Saizsaure. Kristal- 
Ksieren und Umkristallisieren aus Xtfaanol-Xdier gewinnt 
man <hs £arUose Hydrodilorid mit dem Smp. 274-277° 
(Zersetzun^. 

Beispiel 26 

500 mg rao4<3.4-Didilorphenyl)-1.2J.4-tetrahydro- 
-7-metfaoxyisodunoyin-hydrodilorid werden in 20 ml 
Xtfaanol mit 200 mg festem Natriundiydroxid und 5 ml 
Benzylfaromid 45 Minuten lai^ bei Smmertemperatur 
gesdiiltfeelt. Nadi l^engen am Vakuum. AussdiQtteln 
fl»t Chloroform und 3N Natronlauge. Trodmen und 
Eindampfen und Ansauem mit iltfaanoUsdiem Oilorwas- 
serstoff ertiMit man aus Oitoroform-Xllier farblose Kri- 
stalle. Umkristali^eren aus Xthanol ergibt 400 mg rac-2- 
-Benzyl-4-(3,4-didilorpbenyI) - 1.23,4 - tetrahydro-7-metfi- 
oxyisodiinoiin-^ydrodilorid nut dem Smp. 263-264° (Sin- 
tembd245°). 

Beispiel 27 

10,76 g (30 mMo!) rao4-(3.4-DiddoiphenyI)-lA3.4- 
-tetrafaydro-7'methoxy-2^m^yIisodtinolin • hydrocfaladd 
werden durdi AussdiUttdn zwasdira 2N Sodal5sung u. 
Chlorcrfoim in die olige £rde Base ttbexfUhit und mit 
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oner Losung von 11.60 g (30 mMoI) (— )-23-Di-Op- 
-toluoyi-(RR)-wemsaiirc (M = 386.36) in 300 ml Mdha- 
nol versetzL ESe ]darc Ldsung mrd mat etwas 23-Di-O- 
-p-toluoyI-(RJl)-tartrat von (-)-^)-4-(3»4-Didilorphfi^ 
n^>1.23,4-tetraliydn>-7-metboxy-2^ediylisodimofo an- * 
gdmpft und Raumtemperatur stehen gekssoi bis 
sicfa dne giosse Menge dieses Salzes gdnldet faaL Die 
Losuqg muss eventud] am Vaktram leicht edngeengt wer- 
den. Nadi Atnutschen erMIt man das 23-Di'O-p-tQliioyN 
-(RJl)-tartrat von (-)-(R>4-(3»4-IXciilorplienyl>lA3.4- w 
-tetrahy<iro-7-4neehoxy-2'<methyKsodiinoEn. desseai Rein- 
hdt duTcfa Ausscfaiitteln des Salzes zwiscbra 2N Sodald- 
sung mid Ctiloroformk Ansauem der freien Base mdt 
atfaanolischer Salzs^ure mtd KristalHsaeren des Hydro- 
chlcM^s aus Metfaanol-Allier geprUft wird. Das 2,3-Di-O c 
-p-tDluoyl-(FUl)-tartrat von (-)-(R)-4-(3.4-I>idiIoiphe. 
nyl)-l A3.4 - tetrahydro-7-meti»oxy - 2 - metfayKsodbunoiin 
muss gegebsneafalls aus Metband umkiistaUi^ert wer- 
den. bis sein HydrocbloTkl die gewiinscbte Drebung zdgt 
Das rane 23-Di-0-p-tobioyl-(RJl)-tartrat von (— )-(R)- »* 
-4-(3.4-DicWorphenyI)-l A3.4-tetrabydrD - 7 - metboxy - 2- 
-metbyiisocbintrfin den Sdunelzpunkt 188-189° aus 
MelbanoL 
[al,"' = -83°.- 



Das Hydrodilorid von (-HR)-4-(3.4-EScblorphenyI)- a 
-1 A3.4 - tetrabydn>-7-methoxy-2^metbylisodmioHn zeigt 
den Scbmdqnmkt 240-242** aus Medianol-Atbca'. 
[al>» = -8^°. [a]«6" = -lOo. = -14°, 

Durdl Ausscbuttebi des Hydrocblorids von <— ).(R)- 
-4-(3,4-Diddoridienyl) - 1 A3.4-tetrabydio- 7 -medioxy-2- » 
-metfaylisocbinolin mit 2N Sodalosm^ und ChJorofonn 
eibalt man die oKge frae Base (— HR)-4-(3.4-Dicblor- 
phen^)-lA3,4-tetrabydn)-7-methoxy-2 - me&ylisocbino- 

[ak» = -30°. „ 

IMe metbanoliscben Mutterlaugen von (— )-(R)-4- 
-{3.4-Di(3iIorphenyl)-1.2,3,4-tetrahy(£t>-7Hnii^ 
tbytisocbinolhi ^reidea dngeengt. bis sicb CTieut eine 
gFOsse Mei^ KrislaUe gebildet bat Nacb tbnkristallisie- 
ren aus Methanol eifaalt man das 2,3-Dt-Op-tohioyl- *o 
-(RJl)-tartrat von (+>(S)-4-(3.4-IKcblorpheayI)-1.23.4- 
•tetiabydFO-7-metiioxy-2-4netbylkocbinolin mdt datn sinp. 
186-187°. Sdne optisdbe Reinbett 'mrd wiedenim duidi 
die tJberfiibrung ms Hydrochlorid von <+)-(S)-4-<3,4-Di- 
cbtoipbenyO-lA3,4-teteabydro-7-melboxy-2-methyHso- « 
cbinolm und die Bestinunung der Drehung des Hydro- 
cblorids gepriifL 

2.3-I>i-0-p.toluoyl-(R.R>Tartrat von (-hHS)-4-(3.4- 
-KcbIorphenyl)-1.23.4-tetrabydn>-7-nietboxy - 2 - metfayl- 
isocbiao^: 
[a]o« - -70*>. 

Durcb Ausscbutteln der Base aus 23-Di-O-p-toIuoyl- 
-(RJl)-tartrat von (+)-(S)-4-(3.4-niddorpbesiyl)-lA3.4- 
-tebahydn>7-metboxy-2*medi^isocfaHioMn mdt 2N-Soda- 
15sung und Cblorofocm. Ansauem mit atbanoliscber Salz- cs 
sEure nnd KristaJHsieren aus Mi^banol-Xtber eib^t man 
das Hydrocblorid von (-l-)-(S0-4K3.4-E«cbIorp^y!>l A- 
3.4-teb:abydio-7-4n^oxy-2-metbylisocfainoHn nrit dem 
Smp. 240-242°. 

Das Hydrochlorid lasst sicb aucb direkt isoUeren. eo 
weam die metbanoHsdhen Mutteriaugen von (— )-(R)-4- 
-(3,4-DicbIoipbenyI)-1.23.4-tetrahydro-7-niediaxy-2 - me- 
tb^isocbmolin nut 2N-Sodaldsung und Chloroform aus- 
gpscbuttdt und mit StbanoiiscbCT SaJzsaure angesauert 
^(^en. Nacb Abtrennra einer kleineQ Meqge rac-4-(3.4- m 
-DKiWorpheavI>-1.23.4-tetrabydio-7-melboxy - 2 - metbyl- 
isocbim^-bydroddorid und Umlcristallisation der Mut- 
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terlaugp lasst sicb ebenfalls rones (+)-(S)-4-(3,4-Dicblor- 

pbenyl).lA3.4-tetrabydro-7-metboxy-2-me&ylisochinofin 
erbaltoa. 

Hydrochlorid von (+)-(S)-4-(3.4-Didiloi^ieayl)-lA- 
3.4-tetrabydFo-7-nietboxy-2-metbylisocbmol2n: 
[alD« - +8.5°. [a]s«« = +10°. [aU» = +14°. 

Durcb Ausscbattehi des HydrocUorids von (+)HfS)- 
■4-(3.4-Dicblorphfinyl)-1.23,4 - tetrabydro-7-methoxy - 2 - 
-metbyiisodnnoiin mit 2N-SodalQsung und Cbloroform 
erbalt man die oKge frede Base 4<3.4-I>ichlQrpbenyD- 
-l,i3,4-tetrahydn>-7-metboxy-2-methyl-isocbmofin: 
[afc" = +36°. 

Das Hydrochlorid von (+HS)-4-(3.4-DicbloiidieayI> 
-l»23.4-t£trabydro-7-metboxy-2^iie1bylisocbdno]in kann 
femer aucb aus dem 23-I>i-0-benzoyI-(S.S)-tartrat von 
(+HSH-(3.4-DichiorpbenyO-l A3.4-tBtrahydro.7 - metb- 
oxy-2Hmetbyiisocbim^ gewonnm weiden: Die aus den 
metfmnoUscbco Mutteriai^ von (— )-^)-4^(3.4 D'cblor- 
pbMiyI)-l,2,3.4-t^abydro.7-mstboxy-2 -metb^isocbmoKn 
TOe oben fre^gesetzte Base; wild mit emeni Aqudvalent 
(+)-2.3-i:S-O-beo20yl-(S;S)-weansaure ans Medianol- 
Xtber kristadHsiert und man eabait 2,3-Di-O^baizoyJ- 
JS.^-terteat vcai (+)-<^.4^.4-IXcfaloiTdiCTiyD-lA3.4- 
-tBtrabydro-7-melboxy-2-metby&ociunolin 3mt dem Smp. 
157-158°. Die Reinbeit wird wiederum durdi die Dre- 
bung des aus 23-I«-(>.ben2oyHS.S)-tartrat von (+)-{S)- 
-4<3.4-IXdilorpbenyI)-1.23.4-tetrabydro-7 -metboxy - 2- 
-methjfcocbinolin daige^ten Hydrocblorids kontrol- 
liert 

2.3-IX-0-bemEoyl-(S.S)-taxtrat von <+KS)-4-(3.4-Di- 
cblorpbenyO-l A3.4-tetrabydro-7-niedioxy- 2-melhyIiso- 
cbinolin: 
[aV = +69°, 
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Durcb Ausscbutteln der dngedampften Muttseriaugon 
von 2p3-Dx-0-p-tohioyl-CRR>tartrat von (_)-{R)-4-(3.4- 
-rWchloiphenyl) - 1 A3.4 -tBtiabydro-7-metboxyisochinolin 
mit 2N Sodaldsung und Cblorofonn weadai ca. 12 g (ca. 
39 nMol) dnes Oeimscfaes der dligan freien Bason rac- 
-4-(3.4-DicbIorphenyI)-l A3.4- tetrabyto - 7 - melboxyiso- 
cfainoJin-bydrocidorid und (+HS)-4-<3.4-D!icblori^yl)- 
-1 A3,4-tetohydiD-7-^netbaxyisodidnolin etbalteo. Es wild 
in 200 ml Medianol ^ost. mit 10 ml (126 rrMx^ 35%- 
iger FormaHebydlosung (Merck) vereetzt tmd 2 Stunden 
lang gescbiittelt;, bis sicb der barzaitige Niedeisd^ 
praktiscb wSeder gdost hat Nacb Zi^be von 5 g Raney- 
Nidcel wird ca. 1 Stunde lai^ unter Scbutteln bed Zam- 
mertemperatur bydrtert, dunji I^tonieenetde ^utscb^ 
nut atbanoliscber Salzsaure angesSuert und am Vakmmi 
edngeengt Aus Xdianol-Atber kristalHsteren znerst 4.2 g 
ranes Gemiscbes nfit dem Smp. 245°, das nacb d^ Dre- 
hung bauptsacfaHcb aus racemiscbem 4-(3.4-Dicb]orpbe- 
nyt)-1.23.4-tetrabydio-7-metboxy-2-metb3iisocbinolin be- 
stebt Die f olgenden Kristallisate ezgeben insigesamt 6.4 g 
(17,8 mMoJ) (+)-<S>4-(3.4-Dicbloi0ienyI)-1.23.4-tetiu- 
bydro-7-methoxyisocbmoGn mit dem Smp. 240^242° und 
[ah^ = +8.2^ [a]5*fl" ^ +10.4° und [a]«<," = 
+ 14,0°. 
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PATBNTANSPRUCH 

Veifaliren zur HersteUupg vcm 1 A3,4-T6tiahydn>4- 
-phenyl-isodmiotiii-DeEivaten allgBmeisen Fbnnol 




n 

10 

I 



so 



worm R Hydroxy oder Ci-C^-AHcoxy, Ri ^toerstoff, 

.Hydroxy .(xler_CiTC»-Alkoxy.. wobei.R.tmd Ra.auch.zu- 

sammea dne Me&ykiKtioxygnippe bedeutea kdnneo. Re 
WasserstoffodexG-C»-AlkyiR,a<;-AIkyloder>^ 
Ci-C*<iacyi, R4 Halogeai. hfitro oder eine duich Cr- 
Ct-Alkyl disttbstitaiiefte Amdnognippe n die Zatil 1 oder 
2 bedeuten. dadurcfa ^^^miyfM^ dafs man euie Ver* 
Inndung der aUgememen Found 




85 

n 

40 



4B 



woiin R, Ri< R£> R« und n die in Fom^ I angs^boje 
BcrffflitnT^ besilzai unter Eanftihrung von R, alkyUMt bo 
bzw. aialkyBert 

UNieRANSPRtJCHE 

1. VerCahren osdi P&teaitanspiiidi, dadiircfa geksiui- 
7!^c#^n tf, dass man eine eorhaJteaie Verbrndung d&r For- " 
md I, woiin R imd/oder Ri Ci-CfAjkoxy bedwiten, einer 
sauren Xtherqiaitung vaietzkAX. 

2. Vetfahien nach Patcntanspnicii, dadnrcfa gokeon- 
Tynctinet, dass fngm eine ertialtene Verbinduiig der For- 
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md I. worin R4 Nitro bedeutet und R« von Benzyl ver- 
scfaieden Kt, zu einer Veibindung. worin R4 An&io be- 
d^tet, reduaert 

3. Verfaliren nadi Patemanspmdi. daduidi gdEcnn- 
zddinet, dass man ein eibaltenes Raoemat der Fonnd I 
m optisdi etnheitMche Verbindungen au£spaltet od^ ein 
op^di einhddidies Ausgangsmaterial verwendet 

4. V&tahroa nach Patentansprucfa, dadurch gekenn- 
zdchnet, dass man dn eihaJtenes I>iasteieoJsoinere^ge- 
nuscfa in die dnzdnen Raoranate aixftrennt 

5. V^fafaien nadi Fatentamprucfa, dadurch gdc^in- 
zddmet, dass man dne erfaaltene firde Base nxit ein^ an- 
oiganlsdien oder oig^nasdten SSuie in dn SauieadiH- 
tionssaiz iibeiftthrt 

6. Verfaiiren nadi Patentansprudi oder Unteran- 
spnidi 1. daduidi gekemizddmet, dass R und/oder Rx 
in der Bedeutung C^-Q-AQcoxy fiir eine Methoxygrui^ 
stdien. 

7. Verfabren nadi Paffailansprudi, daduich gdcenn- 
zeidmet, dass man eine Verfoindung der Formd I her- 
stefit. wddie in Stdltmg 6 des Isodiim^ingerttstes im- 
^bstituiert isL 

8. Verfahrco mdi Pateotansimidi, dadurcfa^gekenn- 
zeicfanet dass man dne V^bmdmig der Fonnd I lier- 
stdlt worin der bzw. die durdi R4 bezddinete(n) Sub* 
stitueDt(eii) in para- und/oder in meta-Stdlung des in 
4-6tdhmg des IsodnnoUi^riistes beEindlidien Pfaen>4ie- 
stes sdtzea. 

9. Verfalireii nadi I^tentansprudi. dadurdi gdceon- 
zddmet, dass man erne Vertnndui^ der ForoKl I her- 
stdit, worin R4 Halogen ist 

10. Veifehren nadi Unteranspnidi 9. dadurdi ge- 
keonzddmet. dass das Halc^oi Odor ist 

11. Veifafaien nadi Patentansprudi, dadurdi gdcom- 
zddmet, dass man dne Veibindung der Fonnd I her- 
steUt. worin n = 1 Ist und R4 Chlor in para-Stdkmg be- 
deutet 

12. Vof^iren nadi Psatentansprudi, daduidi gdoenn- 
zddu^ dass man eine Verhindting der FcHinel I h^- 
stellt, worm n = 2 ist und R4 C3ilor in paia- und me«a- 
Stdlung bedeutet 

13. Vdfahicn nadi Patentansprudi, daduidi gp kenn - 
zddinet dass R3 in der Bedeutung Ct-Ci-Alkyl eane Me- 
^yi- od^ Xtfaylgnippe ist. 

14. Verfabien nadi Patentansprudi. dadurcfa gekenn- 
zeiduiet dass m der Verbindmig der Formd I Rg Was- 
serstoff ist 

15. Verfahren nadi Patentansprudi oder dnem der 
Unteransprildie 1, 7 bis 11, 13 und 14. dadurdi gekenn- 
zddinet dass man 4-(4-C3iloiphe3iyI)-l>Z3.4-tetraibydfO-2- 
-metfayl-7-isodnnolinol hersteUt 

1^. Vei£^ircn nadi Patentan^midi oder einem d^ 
l^iteransprUdK 1. 7 Ins 10 und 12 bis 14. dadurdi ge- 
kennzdc^iet, dass man 4-<3,4-D!idi}oiphenyI)-lA3,4-te- 
trahydro-2-methyl-7-isodiinolin berstdlt 

17. Verfaliien nadi Patentansprudi oder einem der 
Unteransprudie 6 Ins 10 und 12 bis 14. dadurdi gdcenn- 
zeidmet. dass man 4-(3.4-IMdJorphenyI)-1.2J.4-tettahy- 
dro-7-metfaoxy-2'^net]iylisodiinofin b^:stellt 



